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conferma definitiva ancora manca (10). Il tipo e i do-
saggi adeguati dei farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS) non sono sempre chiari; gli steroidi
si associano ad un aumentato rischio di recidive (11)
ed a una diminuita efficacia della colchicina (6).
Un approccio terapeutico comune in molte patolo-
gie “reumatologiche” è il trattamento polifarma-
cologico allo scopo di aumentare l’efficacia e di ri-
durre gli effetti collaterali di ciascun singolo far-
maco. Mancano studi che valutino un approccio
polifarmacologico per il trattamento della pericar-
dite acuta idiopatica recidivante.
Lo scopo principale di questo lavoro è valutare la va-
lidità di un protocollo terapeutico che comprenda
l’impiego di FANS a dosaggio pieno, colchicina,
lenta riduzione degli steroidi qualora già in corso ed
uno stretto monitoraggio clinico per ottenere un
buon controllo della pericardite acuta recidivante.
Secondariamente abbiamo valutato la prevalenza di
alcuni autoanticorpi e l’eventuale comparsa di nuo-
ve diagnosi durante il follow-up di 8 anni.
INTRODUZIONE
La pericardite rappresenta circa il 5% dei casi didolore toracico che si presentano in Pronto Soc-
corso per dolore toracico; viene diagnosticata cir-
ca in 1 caso ogni 1.000 ricoveri (tale dato riporta-
to in letteratura è in linea con i dati estrapolati da-
gli archivi del nostro ospedale).
La pericardite acuta recidivante è nella maggioran-
za dei casi idiopatica e spesso rappresenta una pa-
tologia frustrante sia per il paziente che per il cu-
rante, proprio per le numerose possibili recidive. Di-
versi farmaci, in particolare la colchicina, sono effi-
caci come riportato da diversi lavori (1-9), ma una
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SUMMARY
Objective: To evaluate therapy and rheumatologic aspects of recurrent acute idiopathic pericarditis (RAIP).
Methods: We studied 46 patients. We used non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) at high dosage. We did
not start corticosteroid: if already started, we planned a very slow tapering; 37 patients (80.4%) were treated with
colchicines. We also assessed the frequency of ANA, anti-SSA and Rheumatoid factor.
Results:With our protocol recurrences dropped from 0.46 to 0.03 attacks/patient/month (p<0.00001) within 12 months
and remained at the same level (0.024) till the end of the follow-up (mean 8 years). In the 37 patients treated with
colchicine recurrences dropped from 0.5 to 0.03 (p<0.0001) within 12 months, and in 9 patients not given colchicine
from 0.27 to 0.045 (p<0.005). When colchicine was used the decrease was significantly higher (0.47 vs 0.23) (p<0.001).
In 27 (58.7%) patients ANA were positive at a titre >1/80, in 7 (15.2%) >1/160. Rheumatoid factor was positive in 7
(15.2%) and anti-SSA in 4 (8.7%). During the follow-up 4 (8.7%) new diagnosis of Sjogren and 1 (2.2%) of Rheuma-
toid Arthritis were made.
Conclusion: NSAIDs at high dosage, slow tapering of corticosteroid and colchicine are very effective in RAIP. The im-
provement is more dramatic in colchicine treated patients, but also other patients can achieve good control of the disease.
The finding of ANA, anti-SSA and the new rheumatological diagnoses support the involvement of autoimmunity.
*Lavoro premiato al XLII Congresso SIR, Verona 2005
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PAZIENTI E METODI
Protocollo
Abbiamo arruolato i pazienti affetti da pericardite
acuta recidivante valutati all’ospedale Niguarda di
Milano a partire dal 1987; per ciascuno di essi ab-
biamo considerato il momento dalla nostra prima
visita come punto di separazione tra due fasi: quel-
la antecedente e quella successiva all’applicazione
del nostro protocollo, durata fino alla fine del fol-
low-up (ottobre 2004). Dal momento della prima
valutazione (che indicheremo come T0) abbiamo
applicato il seguente protocollo (7, 12):
a) FANS per un lungo periodo (mesi) fino alla
completa normalizzazione degli indici infiam-
matori (VES e PCR), a dosaggi pieni (in gene-
re indometacina 75-150 mg/die; altrimenti ibu-
profene 1.200-1.800 mg/die, aspirina 1.500-
2.400 mg/die o nimesulide 200 mg/die);
b) solitamente non utilizziamo steroidi, d’accordo
con le linee guida correnti (3, 4, 13-15), ma la
maggior parte dei pazienti (87%) li stavano già
assumendo al momento della nostra prima os-
servazione, con una lunga storia di recidive a
ciascun tentativo di riduzione dei dosaggi. In
media la dose giornaliera di prednisone assun-
ta al momento della nostra prima valutazione
(T0) era di 30 mg (range 5-75). Ogni volta ab-
biamo programmato un tapering molto cauto,
nell’arco di mesi, con la completa sospensione
come obiettivo. Per esempio la diminuzione di
dosaggio che solitamente effettuiamo è di cir-
ca 5-10 mg di prednisone alla settimana ogni 3-
4 settimane (se gli indici di flogosi sono nega-
tivi) ed arrivati a dosaggi bassi (5 mg di pred-
nisone al giorno) di circa 2,5-5 mg alla setti-
mana sempre ogni 3-4 settimane;
c) dal 1994 abbiamo introdotto la colchicina, se tol-
lerata; per ridurre al minimo gli effetti collatera-
li gastrointestinali (principalmente diarrea) ini-
ziamo con 0,5 mg/die per 7 giorni e poi 1 mg/die.
L’uso della colchicina è pianificato in genere per
1-2 anni dall’ultimo attacco. Ogni volta il far-
maco è stato aggiunto alla terapia in corso (FANS
e steroidi) e non è mai stato usato da solo;
d) stretto monitoraggio mediante rivalutazione cli-
nica, esecuzione di esami ematochimici (sem-
pre la VES e PCR), ECG ed ecocardiogramma
a scadenza mensile nella fase acuta, sempre cer-
cando nei limiti del possibile di evitare l’ospe-
dalizzazione;
e) rassicurazione del paziente in merito a possibi-
li sequele tardive;
f) uso di altri farmaci immunosoppressori (idros-
siclorochina, azatioprina, ciclosporina o meto-
trexate) per ridurre il dosaggio degli steroidi in
pochi casi selezionati.
Il costo giornaliero della terapia con 1 mg/kg di
prednisone, colchicina 1 mg e indometacina 100
mg è circa di 0,55 €.
Pazienti e criteri d’inclusione
Abbiamo considerato 47 pazienti affetti da peri-
cardite acuta recidivante; 1 è stato perso al follow-
up. 46 pazienti sono quindi stati arruolati in que-
sto studio osservazionale: 39 (84,8%) ci sono sta-
ti inviati da altri centri dopo mancata risposta alla
terapia precedente. 28 (60,9%) maschi e 18 fem-
mine (età media al termine del follow-up 46,95 an-
ni, range 18-75) sono stati seguiti per 8 anni in me-
dia (mediana 5,5, range 1-43 anni). L’età all’esor-
dio della malattia (il primo attacco) variava da 13
a 67 anni (media 38,7 anni). I pazienti sono stati in-
clusi se si presentavano con un primo attacco di pe-
ricardite acuta definito dalle seguenti caratteristiche
(12): dolore toracico e modificazioni ECG-grafiche
suggestivi per pericardite; riscontro ecocardiogra-
fico di versamento (criterio non necessario); au-
mento di VES e PCR (criterio necessario). Le re-
cidive sono state identificate dalla combinazione di
sintomatologia tipica e incremento degli indici di
flogosi con o senza modificazioni ecocardiografi-
che. All’inizio del follow-up non c’era evidenza di
alcuna malattia sistemica (malattie del connettivo,
neoplasie, infezioni croniche, TBC) in nessun pa-
ziente. In 5 casi (10,9%) almeno un familiare ave-
va una diagnosi confermata di pericardite acuta
idiopatica (16). Tutti i dati sono stati analizzati re-
trospettivamente, con il consenso scritto dei pa-
zienti.
Analisi statistica
Abbiamo usato il test χ² per comparare le propor-
zioni e il test t a due code per campioni appaiati e
non appaiati per i valori medi.
RISULTATI
Terapia
Durante il follow-up abbiamo osservato 276 epi-
sodi, con una media di 1,8 per paziente per anno
(range 0,07-4). Il numero di ospedalizzazioni tota-
li è stato 156, delle quali 146 prima della nostra os-
servazione ed in altri ospedali. La maggioranza dei
pazienti (40, 87%) era già in trattamento con ste-
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roidi al momento della nostra prima osservazione;
al termine del follow-up solo 17 (36,9%) lo stava-
no ancora prendendo. È interessante notare che
nessun paziente era in terapia con la combinazio-
ne di FANS più steroidi e colchicina, solo 9
(19,6%) stavano assumendo steroidi più FANS e 1
(2,2%) soltanto FANS più colchicina. La maggior
parte è giunta alla nostra osservazione in monote-
rapia: 32 (69,6%) solo steroidi, 10 (21,7%) FANS
e solo 1 (2,2%) colchicina.
In tutti i casi abbiamo applicato il protocollo de-
scritto a partire dalla prima visita, con risultati im-
portanti. Per poter quantificare la risposta alla te-
rapia abbiamo definito attack rate il numero di epi-
sodi che ciascun paziente ha avuto in media ogni
mese (episodi/paziente/mese) fino al momento T0
(cioè al momento della nostra prima valutazione),
T1 (12 mesi dopo) e T2 (alla fine del follow-up
nell’ottobre 2004) (Fig. 1).
A T0 l’attack rate era 0,46; crollava a 0,03 a T1 per
mantenersi poi sostanzialmente invariato fino alla
fine del follow-up T2 (0,024).
Dall’applicazione del protocollo non ci sono state
ulteriori recidive in 35 pazienti (76%). In 2 casi ab-
biamo dovuto usare idrossiclorochina, in 2 azatio-
prina, in 1 ciclosporina ed in un altro metotrexate,
per poter proseguire con il tapering del cortisone.
In mancanza di dati solidi la scelta dell’eventuale
immunosoppressore da aggiungere va valutato di
caso in caso (17).
Abbiamo fatto anche una sottoanalisi in cui abbia-
mo comparato retrospettivamente il gruppo di pa-
zienti trattati con colchicina con quello dei pazienti
che non l’hanno assunta. Precisiamo che in tutti i
casi abbiamo considerato, a partire dal 1994, l’uso
della colchicina. Tre pazienti sono stati trattati pri-
ma di tale data, 5 l’hanno rifiutata e tutti gli altri
l’hanno presa. Tra questi 38 pazienti 1 (2,2%) l’ha
sospesa entro 1 mese dall’inizio per effetti collate-
rali ed è stato considerato non trattato con colchi-
cina. Tre pazienti hanno sospeso il farmaco dopo
3 mesi (1 per diarrea, 1 per rash cutaneo e 1 in se-
guito a nuova recidiva). Questi 3 pazienti sono sta-
ti inclusi nel gruppo dei “trattati”, avendo noi as-
sunto arbitrariamente che 3 mesi potrebbero aver
modificato il decorso della malattia. In 3 (6,52%)
casi si sono verificati disturbi gastrointestinali tran-
sitori che non hanno richiesto la sospensione del
farmaco. Quindi abbiamo considerato “pazienti
colchicina” i 37 (80,4%) che l’hanno assunta per
almeno tre mesi (il trattamento è durato in media
17.2 mesi, range 3-74) e per contro “pazienti non
colchicina” gli altri 9 (19,6%). I 2 gruppi erano pa-
ragonabili per sesso ed età (Tab. I).
L’attack rate a T0 era 0,5 episodi/paziente/mese
nel gruppo trattato con colchicina e 0,27 nel grup-
po “non colchicina” (p>0,05); questo dato potreb-
be indicare che il primo gruppo comprendeva pa-
Tabella I - Caratteristiche dei pazienti del gruppo colchicina e non
colchicina.
Pz. trattati Pz. non trattati
con colchicina con colchicina
(n. 37) (n. 9)
Età media all’esordio (anni) 39,3 36,3
Sesso, Maschi 23 (62%) 5 (55,59%)
Durata follow-up (anni) 7,8 8,5
Uso di immunosoppressori 6 0
non steroidei
Figura 1 - Attack rates in tutti i pa-
zienti e nei sottogruppi trattati e non
trattati con colchicina a T0 (basale),
T1 (dopo 12 mesi dall’applicazione
del nostro protocollo) e a T2 termine
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zienti con malattia più florida. Nei 37 pazienti che
hanno assunto colchicina l’attack rate dopo 12 me-
si di trattamento (T1) calava drasticamente a 0,03
(p<0,0001) e rimaneva tale fino alla fine del follow-
up (T2), durato in media 7,83 anni. Nei 9 pazienti
“non colchicina” l’attack rate a T0 era 0,27, a T1
0,045 (p>0,05) e 0,001 al termine del follow-up
(8,56 anni in media) (Fig. 1).
La diminuzione dell’attack rate dopo 12 mesi di ap-
plicazione del nostro protocollo è stato di 0,47 nel
gruppo “colchicina” e 0,23 nel gruppo “non col-
chicina”.
A partire dalla nostra prima osservazione non si so-
no verificate ulteriori recidive in 29 (63%) pazien-
ti trattati con colchicina e in 6 (13%) dell’altro
gruppo.
Nuove diagnosi durante il follow-up
Nel corso della nostra osservazione abbiamo posto
diagnosi ex novo di sindrome di Sjögren secondo
i criteri accettati (21) in 4 pazienti e di artrite reu-
matoide (criteri ACR) in 1.
Long term outcome
Tutti i 46 pazienti sono stati sottoposti ad ecocar-
diogramma al termine del follow-up durato in me-
dia 8 anni (range 1-43): i parametri di funzione
diastolica e sistolica e lo studio con Doppler tissu-
tale sono stati studiati. Nessun paziente ha svilup-
pato segni di pericardite costrittiva o disfunzione
ventricolare sinistra. Al termine del follow-up tut-
ti erano in classe NYHA I.
Autoanticorpi
In 27 (58,7%) pazienti gli anticorpi antinucleo
(ANA) sono risultati positivi ad un titolo superio-
re a 1/80, in 7 (15,2%) ad un titolo maggior di
1/160. Il fattore reumatoide è risultato positivo in
7 casi (15,2%) e gli anti-SSA in 4 (8,7%).
DISCUSSIONE
Nel nostro studio osservazionale, monocentrico,
abbiamo osservato che un protocollo terapeutico
della pericardite acuta idiopatica recidivante com-
prendente:
a) tapering molto graduale (come descritto nella
sezione Metodi) dei corticosteroidi;
b) uso di FANS a dosaggi pieni;
c) colchicina se tollerata;
d) stretto monitoraggio clinico cercando di evita-
re le ospedalizzazioni;
e) rassicurazione del paziente in merito a possibi-
li sequele tardive;
f) aggiunta di farmaci immunosoppressori in casi
selezionati, è molto efficace in termini di con-
trollo dell’attività di malattia. Quando la colchi-
cina è impiegata il miglioramento è più rapido.
Colchicina
La sicurezza ed efficacia della colchicina nel trat-
tamento dei pazienti adulti con pericardite recidi-
vante è generalmente riconosciuta (3-5, 13, 14, 22),
recentemente anche da un trial randomizzato (23).
Diversi lavori ne suggeriscono l’impiego (1, 2, 7-
9, 24), mentre alcuni non confermano la sua effi-
cacia (10) o descrivono risultati meno eclatanti
(25). Alcune spiegazioni di queste disparità posso-
no essere date. Secondo alcuni la pericardite idio-
patica ha un decorso cronico indifferentemente del-
la terapia somministrata (10). C’è solo uno studio
randomizzato in aperto (23). Mancano studi con-
trollati caso controllo. Pazienti con forme fruste di
Febbre Familiare Mediterranea, diversamente pre-
valente tra diverse etnie, potrebbero manifestare
una pericardite recidivante erroneamente conside-
rata idiopatica e forse avere una risposta peculiare
alla terapia con colchicina: recentemente abbiamo
dimostrato l’assenza della mutazioni per tale pato-
logia nei nostri pazienti affetti da pericardite idio-
patica recidivante (12).
In casi caratterizzati da numerose recidive, già in
terapia con prednisone, l’aggiunta di colchicina
permette un migliore controllo della malattia, ma
la brusca sospensione di tutti gli altri farmaci por-
terebbe quasi sicuramente ad una riaccensione: la
colchicina è utile se aggiunta ad altri farmaci. Nel-
la casistica qui riportata non tutti i pazienti hanno
tollerato la colchicina: 15% di essi ha manifestato
effetti collaterali (principalmente gastrointestina-
li) che in 4 (8,7%) pazienti hanno richiesto la so-
spensione del farmaco (3 per diarrea e 1 per rash
cutaneo).
La sottoanalisi da noi fatta per tentare un confron-
to tra gruppi colchicina e non colchicina presenta
molte limitazioni: l’analisi è retrospettiva, non c’è
stata randomizzazione, non abbiamo usato un cri-
terio intention-to-treat e quindi abbiamo escluso
dal gruppo colchicina il paziente che ha preso il far-
maco per meno di tre mesi, assumendo arbitraria-
mente che questo periodo non abbia influenzato il
decorso della malattia: riconosciamo che questa
decisione è problematica. Il significato clinico di
queste limitazioni ci sembra tuttavia modesto. For-
se alcuni controlli avevano forme più leggere di
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malattia (come suggerisce l’attack rate basale in-
feriore), nessuno di loro ha richiesto l’uso di im-
munosoppressori ed alcuni hanno rifiutato l’ag-
giunta della colchicina alla terapia in corso perché
evidentemente non così “disperati” da una storia di
numerose recidive.
Corticosteroidi
In generale l’uso di corticosteroidi dovrebbe esse-
re riservato ai casi di pericardite recidivante severa
(per intensità e frequenza degli episodi) che non ri-
spondono a trattamento con FANS e colchicina (3,
4, 13, 14, 22). Autori francesi suggeriscono che la
somministrazione di steroidi può favorire il mani-
festarsi di successive recidive (11). Recentemente
noi ed altri autori abbiamo dimostrato che l’uso di
steroidi in precedenza riduce l’efficacia della col-
chicina nel prevenire le recidive di pericardite (6)
in uno studio multicentrico con 119 pazienti arruo-
lati, 41 dei quali provenienti dalla nostra casistica.
Nonostante queste considerazioni il 60% dei pa-
zienti arruolati nel più grande studio multicentrico
(6) erano in terapia con steroidi al momento
dell’aggiunta della colchicina in terapia.
Nella nostra esperienza nessun farmaco aggiunto
agli steroidi è efficace se non accompagnato ad un
loro tapering molto graduale. In caso di recidiva
occorsa durante riduzione degli steroidi ci com-
portiamo come suggerito anche da Soler-Soler (3):
mantenere la dose in corso senza mai tornare alla
dose maggiore precedente di steroidi e controllare
l’attacco con FANS a dosaggi elevati e la rassicu-
razione del paziente.
In questo senso l’esperienza dei reumatologi è si-
curamente importante, essendo pratica comune per
loro la gestione di queste problematiche.
FANS
I FANS sono comunemente usati nel trattamento
della pericardite acuta idiopatica, ma spesso con ri-
sultati insoddisfacenti (8, 22). Alcuni fallimenti so-
no dovuti ai bassi dosaggi o alla durata d’impiego
troppo breve. Per esempio Guindo et al. (8) de-
scrivono solo 2 casi trattati con indometacina al
dosaggio di 25 mg x 3/die, Millaire et al. (9) de-
scrivono addirittura un caso trattato solo con para-
cetamolo.
Noi abbiamo somministrato i FANS a dosaggi pie-
ni e per lunghi periodi, fino ad ottenere la comple-
ta normalizzazione di VES e PCR. L’indometaci-
na potrebbe causare una riduzione del flusso coro-
nario, ma questo è probabilmente un effetto classe
di scarsa rilevanza clinica (28-30); d’altronde
nell’esperienza di tutti i reumatologi l’indometaci-
na è spesso efficace e ben tollerata.
La pericardite acuta idiopatica è una patologia di
verosimile, benché non provata, natura immuno-
mediata (3, 15), come suggerisce la presenza di ci-
tochine proinfiammatorie nel liquido pericardio
(31) e di anticorpi anti-cuore nei sieri dei pazienti
affetti (32), nonché l’assenza delle mutazioni co-
munemente associate alla Febbre Familiare Medi-
terranea (12). Per questi motivi un approccio “reu-
matologico” può essere utile anche nei rari casi di
pericardite acuta recidivante “refrattaria” (14, 15,
22), nei quali trovano indicazione farmaci “di se-
conda linea”: l’azatioprina è stata usata in 5 pa-
zienti (10, 27, 33), la ciclofofsfamide in 1 caso
(27), metotrexate in 5 (10) e la ciclosporina in un
altro (10). Paterlana ha descritto 4 casi trattati con
immunoglobuline endovena (34). Noi pensiamo
che tali farmaci immunosoppressori possono esse-
re utili nei (rari) casi refrattari alla terapia adegua-
ta con FANS e colchicina (17, 18) o qualora que-
sta non sia possibile per intolleranza, preferendo
quelli meno tossici e costosi (es. azatioprina e me-
totrexate), da valutare a seconda dei casi e da som-
ministrare con il consenso informato del paziente.
L’esperienza nell’uso di questi farmaci è indispen-
sabile e ancora una volta i reumatologi indubbia-
mente hanno i requisiti per gestire al meglio que-
sta terapia.
La drastica riduzione dell’attack rate basale ed al
termine del follow-up potrebbe rappresentare la
normale evoluzione della malattia indifferente-
mente dalle terapie praticate, con una fase iniziale
molto vivace seguita da un periodo di quiescenza.
Comunque il netto miglioramento clinico nei pri-
mi mesi di applicazione del protocollo riflette chia-
ramente un suo ruolo sull’evoluzione della malat-
tia. Inoltre abbiamo osservato anche una drastica ri-
duzione nel numero delle ospedalizzazioni: questo
è un aspetto molto rilevante sia per il paziente che
in termini di costi sociali. Per questo siamo d’ac-
cordo con Imazio et al. (35) nel trattare ambulato-
rialmente la maggior parte dei casi di pericardite.
Per definizione abbiamo incluso solo attacchi di
pericardite accompagnati da elevazione degli indi-
ci di flogosi (VES e PCR); quindi le nostre consi-
derazioni non possono essere automaticamente
estese ai casi di versamento cardiaco acuto o cro-
nico con indici di flogosi spenti.
In conclusione abbiamo osservato con questo stu-
dio (il più grosso studio monocentrico) che quan-
do i pazienti affetti da pericardite acuta idiopatica
recidivante sono gestiti con un approccio polifar-
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macologico caratterizzato da graduale tapering de-
gli steroidi qualora già in corso, uso di colchicina
se tollerata, FANS a dosaggi pieno ed immuno-
soppressori in rari casi selezionati, associato a stret-
to monitoraggio clinico ambulatoriale ed alla ras-
sicurazione del paziente in merito a sequele tardi-
ve, l’andamento clinico e soprattutto la qualità di
vita dei pazienti migliorano rapidamente. Questo
miglioramento è più accentuato qualora la colchi-
cina venga impiegata, ma la malattia può essere
ben controllata anche nei pazienti che non tollera-
no questo farmaco.
Durante il follow-up sono emerse solo nuove dia-
gnosi reumatologiche (4 Sjögren e 1 Artrite Reu-
matoide). La prognosi a lungo termine della peri-
cardite acuta idiopatica recidivante è benigna (36)
e la rassicurazione del paziente a questo proposito
è necessaria per un ottimale gestione terapeutica.
RIASSUNTO
Su 46 casi di pericardite acuta idiopatica recidivante abbiamo valutato efficacia di un trattamento comprendente col-
chicina, presenza di autoanticorpi e outcome al termine del follow-up. Nei pazienti trattati con colchicina gli episo-
di/paziente/anno sono crollati da 0,5 a 0,03 in un anno. Autoanticorpi ANA sono risultati positivi nel 74% dei pazienti,
il fattore reumatoide nel 15,2% e anti-SSA nel 8,7%.
Una terapia che comprenda FANS a dosaggi pieni, lento tapering dei corticosteroidi e colchicina è efficace nel tratta-
mento della pericardite idiopatica recidivante; la patogenesi autoimmune trova conferma nella presenza di autoanti-
corpi. L’evoluzione a lungo termine è benigna.
Parole chiave - Pericardite, colchicina, autoanticorpi, outcome.
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